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論文内容要旨
 【目的】
 閉塞性黄疸時の急性潰瘍発生について,胃粘膜の超微形態を検討しその病態をさぐり,同時に
 減黄操作による潰瘍発生の予防効果についても検討した。
 【方法】
 ラットを用い単開腹のみ行なった対照群,胆管結紮切離により閉塞性黄疸とした黄疸群,胆管
 にシリコンチューブを挿入して他端を閉塞して黄疸を作成後2週目に開放し3日間外痩とした減
 黄群を作成した。これらを用いて,A.実験1,閉塞性黄疸および減黄術の胃粘膜に対する影響
 を検討する目的で,黄疸期間の異なる群(対照群,黄疸2週群,黄疸4週群,黄疸6週群,黄疸
 8週群,および黄疸2週後減黄群)を用い胃粘膜の超微形態を検討した。B.実験2,ストレス
 負荷時の胃粘膜に対する黄疸および減黄術の影響を検討する目的で,対照群,黄疸群(黄疸2週
 群),浅黄群に対して6時間の水浸拘束を負荷し,拘束前後の各時点で胃粘膜の超微形態を検討
 した。電顕試料は水浸拘束時に潰瘍の最もでき易いとされる胃体部で潰瘍発生を認めない一定部
 位を採取し,グルタールアルデヒド,オスミウム酸で固定し,酢酸ウラニル,クエン酸鉛で重染
 色し透過型電顕を用い形態学的観察および組織計測を行なった。形態学的検討は主に壁細胞,粘
 液上皮細胞,上皮直下の粘膜固有層について行ない,組織計測は壁細胞について細胞内分泌細管
 とミトコンドリアに対して以下の項目について半自動画像解析装置を用いて計測した。①単位細
 胞質断面積に対するミトコンドリア数。②ミトコンドリア断面に出現するクリステ数。③ミトコ
 ンドリア1個あたりの断面積。④ミトコンドリアの細胞質に対する体積分率。⑤ミトコンドリア
 の傷害の程度。⑥細胞内分泌細管の細胞質に対する体積分率。また,各群の肝機能検査を行なっ
 た。統計学的処理については,実測値は平均値±標準偏差で表わし,有意差検定はS加den七'st-
 tes七を用い,P<0.01をもって有意と判定した。
 【結果】
 A.実験1.1.閉塞性黄疸の壁細胞ミトコンドリアにおよぼす影響は黄疸2週群ではミトコ
 ンドリア数の増加,クリステ数の増加,ミトコンドリアの小型化が認められた。また黄疸4週以
 降は大型化し,形態異常が出現した。一方,黄疸2週目の減黄によりミトコンドリアの変化が改
 善した。2.閉塞性黄疸の壁細胞細胞内分泌細管におよぼす影響は黄疸2週群で体積分率の増加
 を認めたが,それ以降は対照と差を認めなかった。3、閉塞性黄疸時には,粘液上皮間および粘
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 膜固有層の浮腫が認められ,黄疸の継続に従って毛細血管の内皮細胞が障害された。
 B.実験2,1.水浸拘束ストレス下での壁細胞ミトコンドリアは,三群とも拘束時間に従い,
 膨化,クリステの破壊が進行したが,それらの程度は黄疸群で最も著明であった。2.水浸拘束
 下での壁細胞細胞内分泌細管の体積分率の変化は三群ともほぼ同様であった。3.水浸拘束スト
 レス下の粘液上皮細胞および被蓋上皮直下の粘膜固有層の変化は,対照群では,拘束時間に従い
 上皮細胞間および粘膜固有層の浮腫が進行した。黄疸群ではこれらの変化が'より早期により著明
 におこり,黄疸群でストレスにより毛細血管内皮細胞の透過性の亢進がよりおこり易いと考えら
 れた。また,これらの変化は黄疸2週では減黄により改善した。
 【結語】
 1.閉塞性黄疸時の胃粘膜には,黄疸による細胞内呼吸障害が存在し,その代謝障害に対する
 代償性変化としてミトコンドリアに形態的変化が認められ,これらは減黄により改善した。また,
 水浸拘束ストレス下では,黄疸群でより著しいミトコンドリアの傷害像を認めた。
 2.閉塞性黄疸時には黄疸の継続iに従い胃粘膜上皮直下の毛細血管内皮細胞が障害された。ま
 た,水浸拘束ストレスにより黄疸群で毛細血管の透過性がより早期に亢進し上皮細胞間および粘
 膜固有層に浮腫を生じた。これらの変化は減黄により改善された。
 3.以上より,閉塞性黄疸時には,急性潰瘍がより発生し易い状態にあり,減黄により改善す
 ることが形態的に明らかになった。
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 審査結果の要旨
 臨床的に閉塞性黄疸(以下,黄疸)時に手術等のストレスが負荷された場合,急性潰瘍の発生
 が高頻度に認められ,一旦発生すると予後はきわめて不良であり,黄疸の外科臨床上重大な問題
 になっている。
 本症発生の病態について教室ではこれまで胃粘膜血流,胃粘膜エネルギー代謝,胃粘膜poten一
 むialdifference,胃粘膜電解質輸送機能等について検討がなされ,黄疸時には,いずれの指標も
 低下し易いことを示している。しかし,黄疸時の胃粘膜細胞について,超微形態の面から検討し
 た報告はほとんど見当らず,その詳細は不明である。本研究ではSD系雄性ラットを用いて対照
 群,黄疸群および減黄群を作成し,これらを用いて黄疸および減黄の胃粘膜細胞に対する影響を
 透過型電顕を用い超微形態の面より検討し,さらにストレス負荷時の胃粘膜に対する黄疸および
 減黄術の影響についても検討を加え隊下の新知見を得ている。すなわち,1)黄疸の壁細胞ミト
 コンドリア(以下,Mt)におよぼす影響は黄疸早期(2週群)ではMt数クリステ数の増加,
 M七の小型化が認められた。黄疸4週以降は大型化し形態異常が認められた。また黄疸早期での
 減黄によりMtの変化が改善した。2)黄疸時には粘液上皮間および粘膜固有層の浮腫が認めら
 れ,黄疸の継続に従って毛細血管の内皮細胞が障害された。3)水浸拘束ストレス下での壁細胞
 Mtは,いずれの群においても拘束時間に従い,膨化,クリステの破壊が進行したが,それらの程
 度は黄疸群で最も著明であった。4)ストレス下の粘液上皮および上皮直下の粘膜固有層では対
 照群に比べて黄疸群でより早期により著明に上皮細胞間および粘膜固有層の浮腫が進行し,黄疸
 群でストレスにより毛細血管内皮細胞の透過性の亢進がよりおこり易いことが示された。またこ
 れらの変化は,黄疸早期では減黄により改善した。
 以上の成績より,黄疸時の胃粘膜には黄疸による細胞内呼吸障害が存在し,その代謝障害に対
 する代償性変化としてM七に形態変化が認められるが,ストレス下ではその代償が破綻し黄疸群
 でより著しいMtの傷害をひきおこしている。また黄疸の継続に従い毛細血管内皮細胞が障害さ
 れ,ストレス下ではより早期により著明に毛細血管の透過性が亢進した。これらの変化は浅黄に
 より改善した。以上より,黄疸時には急性潰瘍がより発生し易い状態にあり減黄により改善する
 ことが形態的に明らかになったと結論している。
 本研究は,黄疸および減黄術の胃粘膜におよぼす影響について,胃粘膜の超微形態の面より検
 討したもので,特にこれまで明らかにされていなかったM七および毛細血管の黄疸による障害を
 明らかにしており,極めて独創的でこの分野における研究として高く評価される。よって学位を
 授与するに値するものと認める。
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